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Livre de soro fetal bovino e albumina humana

Apresentacoes

Solucao injetavel para uso subcutaneo

Rebif® 22 pug (6 MUI): seringas com 0,5 mL de solucéoténjel. Caixa com 12 seringas preenchidas
prontas para uso.

Rebif® 44 pg (12 MUI): seringas com 0,5 mL de solucdeténjel. Caixa com 12 seringas preenchidas
prontas para uso.

USO SUBCUTANEO )
USO ADULTO E PEDIATRICO ACIMA DE 12 ANOS.

Composicao
Cada seringa preenchida pronta para uso com 0,&omtem:
Rebif® 22 pg (6 MUI) Rebif® 44 ng (12 MUI)
betainterferona-1a recombinante 22 ug 44 ug
Excipientes: alcool benzilico, manitol, metionipaJoxamer 188, tampao acetato de sédio 0,01 M gH 4,

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

Rebif® (betainterferona-1a recombinante) é indicado paratamento da esclerose multipla caracterizada
pela presenca de surtos, e demonstrou eficaciacug&o do nimero e gravidade destes, assim como n
estabilizacédo da progressao da doenca.

O estudo PRISMS demonstrou que pacientes com eselendltipla recidivante apresentaram maior

beneficio, por meio de avaliacdo clinica e de m&sca magnética por imagem (RMI), com o uso de 44
mcg (3 X semana), em comparagao com a menor do22 aeg (3 x semana). Os dados de quatro anos
também demonstraram que a progresséao da incapegcgiatbs e atividade na RMI foram insignificantes

nos pacientes que receberam betainterferona-1ag43n semana) durante o estudo e maiores no grup
gue recebeu placebo durante 1-2 anos, seguidotai@teeferona -1a 22 mcg (3 x semana) nos anos 3-
(The PRISMS Study Group & the University of BritSblumbia MS/MRI Analysis Group, 2001).

Ocorreu uma potencial perda dos beneficios dontiextto com betainterferona-1a devido a demora do
inicio do tratamento ou por perda de cursos darranto tempo-dose dependentes ndo 6timos, que na
puderam ser posteriormente recuperados (Schwid €eBe&€001). Além disso, como o processo da
doenca evoluiu, diminuiu a extensédo dos benefigiespoderiam ser obtidos com a betainterferona. Em
estudos clinicos realizados com pacientes portadieeesclerose multipla secundaria progressiva corr



surtos, foi demonstrado que o tratamento com Ueté@mona trouxe um beneficio significativo
relacionado a exacerbagdo. Nenhum efeito signiicgtdode ser demonstrado em pacientes com EM
secundaria progressiva mais avancada (sem suBosppean Study Group on betainterferona -1b in
Secondary Progressive MS, 1998; Kappos et al., ;288¢ondary Progressive Efficacy Clinical Trial of

recombinant betainterferona-1a in MS (SPECTRIMS8H${Group, 2001).

A indicacdo de Rebife sua respectiva posologia é de exclusiva detiniggmédico e deve ser precedida

de um diagnostico preciso sobre o estagio da dpeecaxames laboratoriais, de ressonancia magnétic
por imagem e de outros parametros de diagnosticacamdecimento do médico especialista que
acompanha o tratamento do paciente.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Esclerose multipla recidivante-remitente

A seguranca e eficAcia do RébiEm sido avaliadas em pacientes com escleroséptadtecidivante-
remitente com doses variando entre 11 e 44 micnogga(3-12 MUI), administradas por via subcutanea
trés vezes por semana. Com a posologia autorizelif® 44 microgramas demonstrou diminuir a
incidéncia (cerca de 30% ao fim de 2 anos) e aidmde dos surtos clinicos. A propor¢cdo de pacientes
com progressao da incapacidade, conforme defimdg@o menos o aumento de um ponto na EDSS,
confirmada ap6s trés meses, sofreu uma reducd®¥e(@acebo) para 27% (Rebifi4 microgramas).
Ao fim de 4 anos, a reducao da taxa média de exap@es foi de 22% no grupo de pacientes tratado:s
com Rebif 22 microgramas e de 29% no grupo de pacientesdtimtcom Rebif 44 microgramas, em
comparagdo com um grupo de pacientes tratados tamrebp durante 2 anos e com REHR ou 44
durante os 2 anos seguintes.

Esclerose multipla secundaria progressiva

Num estudo de trés anos em pacientes com esclerolipla secundaria progressiva (EDSS 3-6.5),
Rebif® ndo apresentou um efeito significativo na progresta incapacidade, mas reduziu a taxa de surto.
em aproximadamente 30%. Se a populacéo de pacfentdisidida em 2 subgrupos (0s que apresentaram
surtos no periodo precedente de 2 anos a inclus@stndo e 0os que ndo apresentaram), ndo se obser
qualquer efeito na incapacidade dos pacientes selwssmas nos pacientes com surtos a proporcao d
progressao da incapacidade no fim do estudo afioesema reducéo de 70% (placebo) para 57% (Rebif
22 microgramas combinado com R&b#4 microgramas). Os resultados obtidos posteriotenaeste
subgrupo deveréo ser interpretados com precaucao.

Esclerose multipla primaria progressiva
Rebif® ndo foi ainda investigado em pacientes com es®seniltipla primaria progressiva, ndo devendo
ser utilizado nestes pacientes.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades farmacodindmicas

As interferonas sdo um grupo de glicoproteinas gewis com propriedades imunomoduladoras,
antivirais e antiproliferativas. ReBifbetainterferona-1a) partilha a mesma sequénciamiteoacidos com

a betainterferona humana enddgena. E produzidoémas de mamifero (ovario de hamster chinés),
sendo, portanto, glicosilado como a proteina natGranecanismo de ac&o preciso do Reh# esclerose
multipla continua ainda em estudo.

Independentemente da via de administragdo, altesa@dmacodinamicas pronunciadas estdo associade
com a administracdo de RébifApés uma dose Unica, a atividade intracelulagrica da 2'5'0OAS
sintetasee as concentracfes séricas de beta-2 microglobelida neopterina aumentam dentro de 24
horas, e comecam a diminuir em 2 dias. As admagéts por via intramuscular e subcutanea produzen
respostas totalmente sobreponiveis.



Marcadores de resposta biologica (por exemplo;QAS atividade, neopterina e beta-2 microglobylina

sdo induzidos pela betainterferona-la apos dodasutsuneas administradas a voluntarios sadios e ¢
pacientes com esclerose multipla. Os tempos pareomsentracbes de pico apdés uma unica injecao
subcutanea foram de 24 a 48 horas para neoptbgte?2 microglobulina e 2'5'0AS, 12 horas para MX1
e 24 horas para a expressdo dos genes OAS1 e (AEIN observados picos de altura e tempo
semelhantes para a maioria destes marcadores gpése@a e a sexta administragdes.

A administracdo de Rel5if22 microgramas trés vezes por semana inibiu @ali#@ de citocinas pro-
inflamatoérias (IFNy, IL-1, IL-6, TNF-« e TNF{) induzida por mitogénio por células mononucleates
sangue periférico que, em média, foi perto de duemes aquela observada com RelP ou 66
microgramas administrado uma vez por semana.

Sdo desconhecidas as relagbes entre 0s niveisosséde betainterferona 1-a e as atividades
farmacodinamicas mensuraveis para o(s) mecanismpela{s) qual(is) a betainterferona 1-a exerce seus
efeitos sobre a esclerose mdultipla. N&o foram ebses efeitos relacionados com 0 sexo nos parasetro
farmacodinamicos.

Propriedades farmacocinéticas

Absorcao

Apdés a administracdo intravenosa em voluntariososad betainterferona-la demonstra um declinio
multiexponencial marcado, com niveis séricos prapoais a dose. A meia-vida inicial € da ordem de
minutos e a meia-vida terminal de varias horas. nQoaadministrado por via subcutanea ou
intramuscular, 0os niveis séricos da betainterfepmrenanecem baixos, mas sdo ainda mensuraveig até ]
a 24 horas apds a administracdo. As administrapdessia subcutanea ou intramuscular de Febif
produzem uma exposi¢cao equivalente a betainteideron

Distribuicao
Concentracdes maximas foram observadas 3-8 hotasimjecées subcutaneas repetidas de Rednif
doses de 22 e 44 microgramas.

Eliminacéo

Apés doses subcutaneas repetidas em voluntariagessambs principais parametros farmacocinéticos
(AUCtau e Cmax) aumentaram proporcionalmente aoeatonda dose de 22 microgramas para 44
microgramas. A meia-vida aparente € estimada em 60 horas, 0 que esta em consonancia com ¢
acumulacado observada apés administracdo de dostslas

Metabolismo
A betainterferona-1la é metabolizada e excretadaipalmente pelo figado e pelos rins.

N&do foram observados efeitos relacionados com © s@s parametros farmacocinéticos. N&ao foi
estabelecida a farmacocinética de Relim pacientes pediatricos e geriatricos ou em pasiecom
insuficiéncia renal ou hepética.

Dados pré-clinicos

Os dados néo clinicos ndo revelam riscos espgmaasso ser humano, segundo estudos convencionais d
farmacologia de seguranca, toxicidade de doseidapetgenotoxicidade. ReBifdo foi avaliado com
relacdo a carcinogenicidade. Um estudo de toxieidadbriofetal em macacos demonstrou ndo haver
evidéncia de alteracdes reprodutivas. Com basebsernacdes com outras interferonas alfa e beta, na
pode ser excluido um risco aumentado de aborto.a@X@te informacdo disponivel sobre os efeitos do
interferona beta-1a na fertilidade masculina.



4. CONTRAINDICACOES

— inicio do tratamento em gravidas;

- hipersensibilidade a betainterferona recombinantenatural, ou a qualquer outro excipiente da
formulacéo;

— depresséao grave e/ou ideacéao suicida.

Este medicamento € contraindicado para uso em mulies gravidas.

Este medicamento € contraindicado para menores d@ anos.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Os pacientes devem ser informados sobre as read@iessas mais comuns associadas a administracao c
betainterferona, incluindo sintomas pseudogripBses sintomas tendem a ser mais proeminentes n
inicio da terapia e diminuem em frequéncia e gieédcom a continuacdo do tratamento.

Microangiopatia trombotica

Foram relatados casos de microangiopatia tromhdjiga se manifesta como purpura trombocitopénica
trombotica (PTT) ou sindrome hemolitico-urémica (BHncluindo episddios fatais. Os eventos foram
relatados em varios momentos durante o tratamepimdem ocorrer apds muitos anos de terapia com
Rebif®. E recomendado o monitoramento dos primeiros siasp como por exemplo, novo inicio de
hipertensao, insuficiéncia renal e trombocitopeR&z-se necessario tratamento imediato da PTT/SHU ¢
recomenda-se a descontinuacéo do tratamento coiff’Reb

Depressao e ideacéao suicida

Rebif® deve ser utilizado com cautela nos pacientes cistérito prévio ou atual de depressdo, em
particular naqueles com antecedentes de ideacémaubabe-se da ocorréncia de depressao e ideacé
suicida com maior frequéncia na populacdo com emdemdultipla e em associacdo com o uso de
interferonas. Os pacientes tratados com betainbeidela devem ser alertados a comunicarem
imediatamente ao seu médico quaisquer sintomaepiesbdo e/ou ideacdo suicida. Os pacientes con
depressdo devem ser acompanhados rigorosamentetedratamento com ReBife adequadamente
tratados. Deve ser considerada a interrupcéo dpigecom Rebff.

Crises convulsivas
Rebif® deve ser administrado com cautela a pacientes ltistria clinica de convulsdes ou em
tratamento com antiepiléticos, especialmente g@lepsia ndo estd adequadamente controlada.

Doenca cardiaca
Pacientes com doencas cardiacas, tais como anggoéciéncia cardiaca congestiva ou arritmias edev
ser cuidadosamente monitorados quanto ao agravandensua situacdo clinica durante o inicio do

tratamento com betainterferona-la. Os sintomas dpggipais associados a terapéutica com
betainterferona-1a podem constituir fatores deessér para pacientes com alteragdes cardiacas.

Necrose no local da injegcéo

Foi relatada necrose no local da injecdo em paesestb tratamento com RébifPara minimizar o risco
de necrose no local da injecdo, os pacientes deeenavisados para utilizar uma técnica asséptica de
injecdo e alternar os locais de aplicagdo em cdatgnéstracao.

Os procedimentos da autoadministracéo pelo pactawem ser revistos periodicamente, especialmente
se ocorrerem reacdes no local da injecdo. Se @mgacapresentar no local da injecdo qualquer lesac
cutanea que possa estar associada a edema ouealinededluido a partir do local da injecéo, o patgen
deve ser alertado para consultar o seu médico detesntinuar as injecées de R&biNo caso de os
pacientes apresentarem lesées multiplas, o tratammm Rebif deve ser interrompido até haver



cicatrizacdo. Os pacientes com lesfes Unicas pedatmuar o tratamento, desde que a area de necros
nNao seja muito extensa.

Disfuncéo hepética

Nos ensaios clinicos com Rébhiffoi comum a elevacdo assintomética das transaesnaepaticas
(particularmente a alanina aminotransferase, AdEsenvolvendo-se em 1-3% dos pacientes aumento
das transaminases hepaticas cinco vezes acimaide siuperior normal (LSN). Na auséncia de sintomas
clinicos, os niveis séricos de ALT devem ser moattos antes de se iniciar o tratamento, no dedgso
meses 1, 3 e 6, e depois, periodicamente. Deveossiderada a reducdo da dose de Retgifa ALT se
elevar cinco vezes acima do LSN, procedendo-se-asgalonamento gradual da dose logo que os nivei
das enzimas estejam normalizados. O tratamentoRehif® deve ser iniciado com cautela em pacientes
com histéria de doenca hepatica significativa, @vaila clinica de doenca hepatica ativa, abusoa®lal

ou ALT sérica elevada (> 2,5 vezes LSN). O tratamenom Rebif deve ser suspenso se ocorrer ictericia
ou outros sintomas clinicos de disturbios hepéticos

Rebif®, como outras betainterferonas, apresenta potepaia induzir lesdo hepatica grave, incluindo
insuficiéncia hepatica aguda. Desconhece-se o nsesarda rara disfungdo hepatica sintomatica. Nao
foram identificados quaisquer fatores de risco ei$iges.

Alteracdes laboratoriais

Alteracbes dos valores laboratoriais podem estswcéamdas com a utilizacdo de interferonas. Portanto
além dos testes laboratoriais normalmente requepdoa 0 monitoramento de pacientes com escleros
multipla, recomenda-se monitoracdo das enzimastibapacontagem leucocitaria total e diferencial e
contagem plaquetaria a intervalos regulares (163eses) apds o inicio do tratamento com Rebijf
posteriormente, de forma periddica, na auséncgndemas clinicos.

Disturbios da tiroide

Os pacientes em tratamento com Relgbdem ocasionalmente desenvolver ou agravar bisgida
tiroide. Recomenda-se a realizacdo de testes géaduiroidiana na linha de base e, caso estejaadios
limites normais, a cada 6 — 12 meses apoés o idizivatamento. Se os testes estiverem normaisina li
de base, ndo séo necessarios testes de rotingsteasdevem ser efetuados caso surjam indiciosadin
de distarbio da funcéo tiroidiana.

Insuficiéncia renal ou hepatica grave e mielosupredo grave
Deve-se ter cautela e manter uma rigorosa vig#amgiando se administra betainterferona-la em
pacientes com insuficiéncia renal e/ou hepaticaggra em pacientes com mielossupressao grave.

Anticorpos neutralizantes

Podem-se desenvolver anticorpos séricos neutrédzacontra a betainterferona-la. A taxa exata de
incidéncia de anticorpos € ainda incerta. Os dallogos sugerem que, apos 24 a 48 meses de tratame
com Rebif 22 microgramas, aproximadamente 24% dos paciefgesnvolvem anticorpos séricos
persistentes a betainterferona-la. A presencata®migos mostrou atenuar a resposta farmacodinaanica
betainterferona-1la (beta-2 microglobulina e neamg¢r Embora o significado clinico da inducdo de
anticorpos nao tenha sido ainda totalmente eluoidadiesenvolvimento de anticorpos neutralizarg&s e
associado com reducéo da eficacia nas variaveigati e de RMN (ressonéancia magnética nuclear). Se
um paciente responde de modo insatisfatério acanmtto com Rebjif e apresenta anticorpos
neutralizantes, o médico devera reavaliar a relaigg&o/beneficio para decidir quanto a continuagéo
tratamento com Relif



Outras formas de esclerose mdltipla

O uso de varios testes para detectar anticorpisér as diferentes definicdes da positividadeedes
limitam a capacidade de comparacdo da antigeneeidisd produtos diferentes. Os dados disponiveis
relativos a eficacia e seguranca sdo escassos@emtes com esclerose multipla tratados em regéwe n
ambulatorial.

Alcool benzilico

Este medicamento contém 2,5 mg de alcool benzfjimodose. Nao deve ser administrado a bebés
prematuros ou recém-nascidos. Pode causar reapdeasst e anafilaticas em bebés e criancas até 8 ana
de idade.

Uso pediatrico
Rebif® ndo deve ser utilizado em criancas com menos danb® de idade portadoras de esclerose
multipla.

Gravidez e lactagéo

As informac6es sobre a utilizacdo de RBlni& gravidez sdo limitadas. Os dados disponiveisam que
pode haver risco aumentado de aborto espontanemnttaindicado iniciar tratamento com R&bif
durante a gravidez. Mulheres em idade fértil satamento com Rel5if devem tomar medidas
contraceptivas apropriadas. Pacientes que plangjegnavidar e as que engravidarem devem ser
informadas sobre o0s potenciais riscos das interérpara o feto, devendo-se suspender o tratamemto
Rebif®. Naquelas pacientes com elevada taxa de surtes datinicio do tratamento, o risco de um surto
grave apos a suspensdo de Rebih decorréncia de gravidez deve ser confrontadoaam possivel
aumento do risco de aborto espontaneo. Nao sessabéebif é excretado no leite humano. Devido ao
potencial para reacdes adversas graves em crianga®m amamentadas, deve ser tomada uma decis:
no sentido de suspender o aleitamento ou o tratancem Rebif.

Categoria de risco D. Este medicamento ndo deve satilizado por mulheres gravidas sem orientacédo
médica.

Efeitos sobre a capacidade de dirigir veiculos eilizar maquinas

Efeitos adversos menos frequentemente relataddsciaieados com o sistema nervoso central e
associados com o0 uso de betainterferonas, podduenmcfar a capacidade do paciente em dirigir ou
utilizar maquinas.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

N&o foram efetuados estudos de interacdes meditasasncom Rebif (betainterferona-1a) em seres
humanos.

Tem sido relatado que as interferonas podem reduoziseres humanos e animais a atividade das enzime
dependentes do citocromo P450. E necessario caatele administrar ReBifem combinacédo com
medicamentos que tém indice terapéutico estregaeesejam em grande parte dependente do sistem
hepético citocromo P450 de depuracao, por exeraptepilépticos e algumas classes de antidepressivo
A interacdo do Rebif com corticosteroides ou horménio adrenocorticatoS{ACTH) néo foi estudada
sistematicamente. Estudos clinicos indicam queepées com esclerose multipla podem receber Rebif
corticosteroides ou ACTH durante os surtos.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Conservar sob refrigeracdo (2°C-8°C). Nao cong€lanservar na embalagem de origem para protege
da luz. A solucao injetavel em seringas preensh@a pronta para uso. Pode também ser admimistrac
com um autoaplicador apropriado.

Rebif°, quando mantido sob os cuidados de armazenamspecificados, é valido até a data impressa na
embalagem (24 meses apos a data de fabricacao).



Para administracdo Unica. Antes de usar, vejassdugdo esta limpida, sem particulas nem sinairgeiss
de deterioracao.

Os produtos néo utilizados ou os residuos deverlisginados de acordo com as normas sanitarias.
Numero de lote e datas de fabricacdo e validade:da embalagem.

N&o use medicamento com o prazo de validade vencidduarde-o em sua embalagem original.
Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcances criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
O tratamento deve ser iniciado sob a supervisdandenédico experiente no tratamento de esclerose
multipla.

Rebif® encontra-se disponivel em duas dosagens: 22 ddgreg.

A posologia recomendada de R&b# de 44 mcg, trés vezes por semana, por injeddmutinea. Nos
pacientes que ndo podem tolerar a dose mais eleremanenda-se a administracdo de ReB# mcg,
trés vezes por semana, por injecdo subcutaneapddoacom o critério médico.

Quando se inicia o tratamento com R&bi dose deve ser escalonada gradualmente a figerdstir o
desenvolvimento de taquifilaxia, reduzindo assimeag0es adversas. Recomenda-se a administracao
8,8 microgramas (0,1 mL da seringa de 44 microgsamneD,2 mL da seringa de 22 microgramas) durante
as duas primeiras semanas de tratamento, 22 macnagr (0,25 mL da seringa de 44 microgramas ou &
seringa de 22 microgramas na sua totalidade) maarss 3 e 4, e o conteudo total da seringa de 4«
microgramas trés vezes por semana a partir daagsemana.

Antes da injecdo e nas 24 horas seguintes, a ca@gdd € recomendado o0 uso de um
analgésico/antipirético para diminuir os sintomssyslogripais associados & administracédo de Rebif

Atualmente, ainda n&o se sabe qual deve ser afiudactratamento. A seguranca e a eficacia de Rebif
nao foram demonstradas além de quatro anos dm#mata. Recomenda-se a avaliacdo dos pacientes pel
menos de dois em dois anos apés o periodo de qaradsode tratamento com Rébiflevendo a deciséo
de prolongar o tratamento ser tomada pelo médi@gaala paciente, individualmente.

Uso pediatrico

N&ao foram efetuados estudos farmacocinéticos audestclinicos formais em criangcas ou adolescentes
No entanto, os dados publicados, embora limitaslogerem que o perfil de seguranca em adolesceates ¢
12 a 16 anos de idade, que receberam Reloif via subcutanea trés vezes por semana, é samteio
observado em adultos. Como s&o limitadas as infgiessobre a utilizacdo de R&bi#m criancas com
menos de 12 anos de idade, o produto ndo devdilsgrdo nessa populacéo.

9. REACOES ADVERSAS

Informacgdes gerais

A incidéncia mais elevada de reaces adversasiadasa terapéutica com Rébésta relacionada aos
sintomas pseudogripais. Os sintomas tendem a sersigaificativos no inicio do tratamento e diminue
com o passar do tempo. Dependendo da formulac&mxiaadamente 70% dos pacientes tratados com
Rebif® podem apresentar sintomas tipicos da gripe nosejris seis meses de tratamento. De forma
similar, aproximadamente 30% dos pacientes ou nuEpendendo da formulagcdo, podem também
apresentar reacdes no local da injecdo, predoneimamte inflamacdo leve ou eritema. Elevacdes
assintomaticas nos parametros laboratoriais dadtuhgpatica e diminuicdo na contagem leucocitaria
também sdo frequentes.



Reacdes adversas por frequéncia

As reacOes adversas apresentadas a seguir foratificdelas em estudos clinicos, assim como a paetir
relatos pés-comercializacdo (um asterisco [*] indis reacdes adversas identificadas durante ancal
pos-comercializacdo). As definicdes que se seguaivam-se a terminologia de frequéncia utilizada
doravante.

Reacdo muito comum (> 1/10)

Reacdo comum (> 1/100 e < 1/10)

Reacao incomum (> 1/1.000 e < 1/100)

Reacdao rara (> 1/10.000 e < 1/1.000)

Reacé&o muito rara (< 1/10.000)

Frequéncia desconhecida (ndo pode ser calculagdiadons dados disponiveis)

Disturbios do sangue e do sistema linfatico

Muito comuns: neutropenia, linfopenia, leucopetr@nbocitopenia, anemia.

Raros: microangiopatia trombotica, incluindo pugptnombocitopénica trombdética/sindrome hemolitico-
urémica*, pancitopenia*.

Disturbios enddcrinos
Incomuns: disfuncéo da tiroide, geralmente se aptasdo como hipo ou hipertiroidismo.

Disturbios do sistema imunologico
Raros: reagfes anafilaticas*.

Disturbios hepatobiliares

Muito comuns: elevacéo assintomética das transaesna
Comuns: elevacao grave das transaminases.
Incomuns: hepatite com ou sem ictericia*.

Raros: Insuficiéncia hepatica*, hepatite autoimune*

Disturbios psiquiatricos
Comuns: depresséo, insonia.
Raros: tentativa de suicidio*.

Disturbios do sistema nervoso

Muito comuns: cefaleia.

Incomuns: convulsdes*.

Frequéncia desconhecida: sintomas neuroldgicositdaies (como hipoestesia, espasmos musculares
paraestesia, dificuldade para caminhar, rigidezcolasesquelética), que podem parecer exacerbagdes d
esclerose multipla*.

Disturbios oculares
Incomuns: distarbios da vascularizacdo retiniarman(x retinopatia, exsudato algodonoso, obstrucdo de
artéria ou veia retiniana*.

DistUrbios vasculares
Incomuns: disturbios tromboembdlicos*.

Disturbios respiratorios, toracicos e do mediastino
Incomuns: dispneia*.



Disturbios gastrintestinais
Comuns: diarreia, vOmitos, nauseas*.

Disturbios dos tecidos cutaneo e subcutaneo

Comuns: prurido, erupcao cutanea, erupcao cutaiematosa, erupcdo maculo-papulosa, alopecia*.
Incomuns: urticaria*.

Raros: edema de Quincke (angioedema)*, eritemaiforaiie*, reacbes cutaneas do tipo eritema
multiforme*, Sindrome de Stevens-Johnson*.

Disturbios musculo-esqueléticos e do tecido conjud
Comuns: mialgias, artralgias
Raros: Lupus eritematoso induzido por medicamentos*

Disturbios gerais e alteracdes no local de adminrsigdo

Muito comuns: inflamag&o no local da injecéo, reacfio local da injecdo (como inchagco, hematomas,
vermelhiddo), sintomas do tipo gripal.

Comuns: dor no local da injecéo, fadiga, calafriebre.

Incomuns: necrose no local da injecdo, massa rab dizcinjecdo, abcesso no local da inje¢éo, infecga
local da injecdo (que pode ser grave)*, aumentsudarese*.

Raros: celulite no local da injecdo, que pode smreg*

A maioria das reacOes adversas observadas com antbderona-la sdo habitualmente leves e
reversiveis, regredindo com a reducdo da dose.aNo de efeitos indesejaveis graves ou persisteates,
dose de Rebffpode ser temporariamente reduzida ou interrompitgundo critério médico.

Rebif°, como qualquer outra betainterferona, apresentenpial para induzir lesdo hepatica grave. O

mecanismo da rara disfungéo hepatica sintomatiEséonhecido. A maioria dos casos de lesdo hepatic
grave ocorre durante os primeiros seis meses thameato. Nao foram identificados fatores de risco

especificos. O tratamento com R&kifeve ser suspenso caso ocorra ictericia ou ositrazmas clinicos

de disfuncéo hepatica.

A administracdo de interferonas tem sido associadanorexia, tonturas, ansiedade, arritmias,
vasodilatacdo e palpitagcdes, menorragia e metiarrag
Durante o tratamento com betainterferona, poderecam aumento da formacédo de autoanticorpos.

Em casos de eventos adversos, notifigue ao Sistemi@ Notificacdes em Vigilancia Sanitaria -
NOTIVISA, disponivel em http://www.anvisa.gov.br/hdsite/notivisa/index.htm, ou para a
Vigilancia Sanitaria Estadual ou Municipal.

10. SUPERDOSE

Em caso de superdose, os pacientes devem serdtiaagibs para observacdo e tratamento de suport
apropriado.

Em caso de intoxicacao ligue para 0800 722 6001 veeé precisar de mais orientacoes.
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REBIF®

Histdrico de Alteracdo da Bula

Dados da submisséo eletronica

Dados da peticao/notificagdo que altera bula

Dados das alteragdes de bula

Data do N® do Assunto Data do N°do Assunto Data de aprovagao Itens de bula versges Apresentacges
expediente expediente expediente expediente (VP/VPS) relacionadas
10456 - PRODUTO 10456 - PRODUTO 22 ug (6 MUI) e
BIOLOGICO — BIOLOGICO — Dizeres legais 44 ug (12 MUI):
16/06/2014 Notificagdo de 16/06/2014 Notificagdo de N&o se aplica (Farmacéutico VP/VPS seringas
Alteragdo de Texto de Alteragdo de Texto Responsavel) preenchidas com
Bula — RDC 60/12 de Bula— RDC 60/12 0,5 mL
VP
4.0 que devo saber
antes de usar este
medicamento?
10456 - PRODUTO 10456 - PRODUTO B'Q“al'fe ‘ésst’:a'es 22 ug (6 MUI) e
BIOLOGICO — BIOLOGICO - i q 10 pod 44 pg (12 MUI):
22/04/2014 | 0303902/14-1 Notificaggo de 22/04/2014 | 0303902/14-1 Notificaggo de Néo se aplica medicameno Pode | veivps seringas
= = me causar? ;
Alteracéo de Texto de Alteracéo de Texto VPS preenchidas com
Bula — RDC 60/12 de Bula— RDC 60/12 L 0,5mL
3.Caracteristicas
farmacologicas
5.Adverténcias e
precaucgdes
9.Reacdes adversas
(Peticionamento
visando publicacédo
no bulario
10463 - PRODUTO eletronico) 22 pg (6 MUI) e
Bllcg)fg:é-Ig()Rolatl:JIIgéo BIOLOGICO - 1.Harmonizagéo 44 ug (12 MUI):
27/11/2013 1000560/13-9 - 27/11/2013 | 1000560/13-9 Incluséo Inicial de N&o se aplica com informagdes da VP/IVPS seringas
Inicial de Texto de ;
Bula — RDC 60/12 Texto de Bula— RDC EMA (European preenchidas com
60/12 Medicines Agency) 0,5mL
2. Atualizagdo do
Farmacéutico
Responsavel
10271 - PRODUTO Conforme permitido
BIOLOGICO - pela RDC 60/2012, : 42‘5”‘59 ((162“&%?)_9
18/01/2011 | 045542/11-3 A'ter‘;“?éo de Texto esta peti¢ao de N&o se aplica VPIVPS seringas
e Bula— alteracao foi (verséo inicial) -
X by preenchidas com
Adequacéo a RDC notificada em 05 mL

47/2009

27/11/2013




